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The present invention relates to a process and an apparatus for metering liquids, in which the volume of a sample drop 

(14) is determined by optical measurement. The liquid (14) to be metered is brought into contact with a transfer element 

(15) so that a drop (14) adheres to the transfer element (15). The transfer element (15) and the adhering liquid is 
illuminated in one or more directions (12, 13) and resulting images are reproduced on an optical sensor (17). The liquid 
volume is determined on the basis of the image s. Me tering is performed by transferring the liquid volume (14) adhering to 



the transfer element (15) to an analysis vessel. 
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@ Verfahren und Vorrichtung zur Dosierung von Flussigkeiten 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zur Dosierung von Flussigkeiten, bei denen das 
Volumen eines Probetropfens durch eine optische Vermes- 
sung bestimmt wird. Die zu dosierende Fliissigkeit wird mit 
einem Transferelement in Kontakt gebracht, so da& ein 
Tropfen an dem Transferelement haftet. Das Transferele- 
ment und die anhaftende Flussigkeit wird in etner oder 
mehreren Richtungen beleuchtet und resultierende Bilder" 
auf einen optlschen Sensor abgebildet. Aufgrund der Abbil- 
dungen wird das Flussigkeitsvolumen ermittelt- Eine Dosie- 
rung erfolgt durch die Gberfuhrung des FliissigkeitsvoJu- 
mens in ein Analysegefafi. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Dosierung von Fliissigkeiten, bei 
, denen das Volumen eines Probetropfens durch eine optische Vermessung bestimmt wird. 

5 Die Erfindung liegt im Bereich der Dosierung von Flussigkeiten fur chemische und klinische Analysen. Ein 
Facnmann fur dieses Gebiet ist dementsprechend ein Physiker oder Physikochemiker, der Dosierungsverfahren 
des Standes der Technik kennt und ebenfalis mit optischen Vorrichtungen vertraut ist. 

Im Stand der Technik sind Verfahren bekannt, bei denen Flussigkeiten aus hochprazisen Kolben, sogenannten 
Dilutern, abgegeben werden, Flussigkeitsmengen, die im Bereich weniger Mikroliter liegen, konnen hingegeh 
io mit sogenannten Mikropipetten dosiert werden. Eine weitere Methode, mit der Flussigkeiten im Mikroliterbe- 
reich dosiert werden konnen, wird in der Deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen P 42 43 247 2 
beschrieben. Bei diesem Verfahren wird die Hone von Flussigkeiten in einem Kapillarrohr durch ein elektroopti- 
sches Element detektiert und unterschiedliche Flussigkeitsstande im Kapillarrohr in dosierte Volumina umge- 
rechnet Dieses, Verfahren beschaftigt sich mit der optischen Detektion des Flussigkeitsmeniskus, urn eine 
15 ninreichend genaue Dosierung zu gewahrleisten. 

Die im Stand der Technik bekannten Verfahren besitzen daher den Nachteil, daB nur Flussigkeitsmengen ab 
ca. 1 \i\ dosiert werden konnen. AuBerdem sind die mit der Flussigkeit in Kontakt kommenden Gerateteile 
relativ aufwendig und teuer, so daB sie nach einmaliger Benutzung nicht ohne weiteres verworfen werden 
konnen. 

Die Aufgabe der Erfindung war es, ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Dosierung von Flussigkeiten zur 
Verfugurig zu stellen, mit denen auch Flussigkeitsvolumina, die kleiner als 1 ul sind, zuverlassig und priizise 
dosiert werden konnen. AuBerdem war es Aufgabe der Erfindung, eine Kontamination der Dosierungsvorrich- 
tung auszuschlieBen. 

Ein erfindungsgemaBes Verfahren zur Dosierung von Flussigkeiten umfaBt die folgenden Schritte: 

a) einen Kontaktierungsschritt, bei dem ein Transferelement mit der Flussigkeit derart in Kontakt gebracht 
wird, daB em Tropf en der Flussigkeit an dem Transferelement haftet, 

b) einen Abbildungsschritt, bei dem der Tropfen und zumindest ein Teil des Transferelementes beleuchtet 
werden'und durch ein optisches System mindestens ein Bild des Tropfens und eines Teiles des Transferele- 

30 men tes auf einen optischen Sensor abgebildet werden, 

C L ei ^ °P tischen MeBschritt, bei dem aus dem mindestens einen Bild, das auf den optischen Sensor 
abgebildet wurde, Konturen des Tropfens ermittelt werden und aus den ermittelten Konturen das Volumen 
des Tropfens berechnet wird, 

d) einen Transferschritt, bei dem der an dem Transferelement anhaftende Tropfen in ein AnalysegefaB 
35 iiberfuhrt wird. ° 

AuBerdem betrifft die Erfindung ein System zur Dosierung. von Flussigkeiten mit den Elementen Beleuch- 
tungseinheit, Justierungsvornchtung, Detektionsvorrichtung, Auswertevorrichtung und Transfervorrichtung 
bei denen das Volumen eines Flussigkeitstropfens optisch bestimmt wird. 

40 . Das erfindungsgemaBe Verfahren beschaftigt sich mit der Dosierung sehr kleiner Flussigkeitsmengen im 
Bereich von wenigen Nanolitern bis hin zu Mikrolitern: Unter Dosierung ist im Rahmen dieser Erfindung nicht 
die Abgabe einer vorausbestimmten Flussigkeitsmenge in ein AnalysegefaB zu verstehen, sondern die Zugabe 
emer Flussigkeitsmenge, die zunachst im wesentlichen nicht vorausbestimmbar ist, die jedoch vor dem Einbrin- 
gen in das AnalysegefaB mit groBer Genauigkeit bestimmt werden kann. Im Rahmen der Analyse von Flussigkei- 

45 ten bedeutet dies in der Regel keine Einschrankung. Bekannte Analyseverfahren sind bezuglich der Probenmen- 
gen relativ flexibel. Die Genauigkeit der Analyse ist jedoch direkt von der Genauigkeit abhangig, mit der die 
dosierte Probenmenge bestimmt werden kann. ; • .. 

. Bei einem erfindungsgemaBen Verfahren wird die zu dosierende Flussigkeit mit einem Transferelement in 
Kontakt gebracht. Dies kann z. B; erfolgen, indem das Transferelement in die zu dosierende Flussigkeit einge- 

so taucht und nachfolgend herausgezogen wird. Die an dem Transferelement anhaftende FlQssigkeit stellt das 
Probenvolumen dar, das in das AnalysegefaB gegeben werden kann. Die Flussigkeit kann jedoch auch direkt auf 
ein Transferelement aufgegeben werden, auf dem sie dann durch Adhasion und/oder Gravitationskrafte haftet 
_ Entsprechend diesen unterschiedlichen Moglichkeiten, Flussigkeiten mit dem Transferelement in Kontakt zu 
bnngen, kann das Transferelement als solches mannigfaltige Formgestaltungen besitzen. Das Transferelement 

55 kann beispielsweise die Form eines stabformigen Korpers besitzen, der in die zu dosierende Russigkeit einge- 
taucht wird und an dessen benetzter Stirnseite Flussigkeit in Form eines Tropfens haf ten bleibt. Durch Variation 
der Form der Stirnseite des Transferelementes konnen die Flussigkeitsmengen beeinfluBt werden, die dosiert 
werden sollen. Die Menge anhaftender Flussigkeit hangt weiterhin von der Oberflachenbeschaffenheit des 
Transferelementes und Eigenschaften der Flussigkeit, z. B. ihrer Viskositat, ab. In einer bevorzugten Ausfuh- 

eo rungsform ist das stabformige Transferelement eine Faser. Als Materialien kommen beispielsweise Gliiser 
Kunststoffe, wie z. B. Polyethylen, Polypropyien, Polymethylmetacrylat, Polyethylentherephthalat, Metalle und 
Legierungen in Frage^Ein erfindungsgemaB besonders gunstiges Transferelement ergibt sich, wenn die Mantel- 
flache des stabformigen Korpers nur geringe Adhasionskrafte auf die zu dosierende Flussigkeit ausubt, dagegen 
die Stirnflache gute Adsorptionseigenschaften besitzt. Durch diese Ausfuhrungsform kann erreicht werden, daB 

65 der an der Stirnflache' des Transferelementes verbleibende Tropfen nicht an den Wandungen des Transferele- 
mentes adsorbiert wird und eine Volumenbestimmung erschwert. ErfindungsgemaBe Trahsferelemente in Stab- 
chenform konnen dadurch gewonnen werden, daB langere Fasern zerschnitten, abgebrannt oder auf andere 
Weise durch trennt werden. Besonders bevorzugt ist es, eine Beschichtung des Transferelementes vorzunehmen, 
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wie dies beispielsweise vom Fraunhofer Institut (Material Science Monographs, 67, Seite 203 ff., 1991) beschrie- 
ben wird. Wird ein MateriaJ fur das Transferelement verwendet, das eine starke Adsorption von ProbenflQssig- 
keit aufweist, so kann das Transferelement auBerlich mit einem flQssigkeitsabweisenden Film beschichtet wer- 
■ den. Wird ein solches faserformiges Transferelement durchtrennt, so weist es auf der Schnittkante eine Flache 
mit guter Adsorption (in der Regel hydrophil) und auf der Mantelflache eine geringe Adsorption (in der Regel 5 
hydrophob) auf. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform besitzt das Transferelement ein ebenes Flachenelement, das 
groBer ist als der zu dosierende Tropfen der Flussigkeit. ErflhdungsgemaB konnen Folien aus Kunststoffen, Glas 
oder Me tall eingesetzt werden. Vorteilhaft sind solche Materialien, die fur Licht zumindest zum Teil durchlassig 
sind Es ist ebenfalls vorteilhaft, wenn die Oberflache des Transferelementes fiiissigkeitsabweisend ist, da sich in io 
diesem Falle ein kugelformiger Tropfen ergibt, und kein Zerlaufen der Flussigkeit auf der Oberflache stattfindet. 
Physikalisch lassen sich hydrophobe Oberflachenmaterialien daran erkennen, daB waBrige FlQssigkeitstropfchen 
auf ihnen einen hohen Randwinkel ausbilden. Fur diese Anwendung geeignete Kunststoffe sind beispielsweise 
Polyvenylidenf luorid (Teflon), Polyethylen, Polypropylen und Polymethylmetacrylat. Oberflachen, die nur eine 
geringe Hydrophobic aufweisen, konnen durch Beschichtung mit z. B. Organosilanen irnpragniert werden. is 

Die Bestimmung des an dem Transferelement anhaftenden Flussigkeitsvo lumens erfolgt erfindungsgemaB 
durch eine optische Vermessung der Konturen der adsorbierten Flussigkeit Bevorzugt findet zunachst eine 
Vermessung der Konturen des Transferelementes ohne Flussigkeit statt, um das von der Flussigkeit eventuell 
eingehullte Volumen des Transferelementes mit in die Berechnung einbeziehen zu konnen. 

Zur optischen Vermessung wird das Transferelement beleuchtet und der Beleuchtungsstrahl nach Passieren 20 
des Transferelementes auf einen optischen Sensor geleitet. Da die erfindungsgemaBen Probenvolumina und 

* damit verbundene Flussigkeitstropfen im GroBenbereich von Millimetern und darunter liegen, treten bei der. 
Beleuchtung starke Beugungserscheinungen auf. Fiir die Bestimmung des Voiumens mQssen die Konturen des 
Tropfens mit hoher Genauigkeit ermittelt werden, daher mussen die Beugungserscheinungen mit in die Ermkt- 
lungder Konturen einbezogen werden. 25 

Fig. 1 zeigt die Beugung.von Licht an einer Kante. Aus der Helligkeitsfunktioh h (x) ist zu erkennen, daB die 
physikalische Kante (Ort x'i) bei etwa 25% der Helligkeit fur groBe Werte von x (Referenzhelligkeit) liegt Eine 
Bestimmung der physikalisch en Kante kann daher erfolgen, indem zunachst die Referenzhelligkeit ermittelt und 
darauf der Ort bestimmt wird, an dem die Helligkeit 25% der Referenzhelligkeit betragt. In der Praxis ist es 
jedoch vorteilhafter, die Bestimmung der physikalischen Kante zu kalibrieren. Zu diesem Zweck wird ein Korper 30 
mit bekannten und genau definierten Konturen in den Strahlengang eingebracht. Durch Messung der Hellig- 
keitsfunktion kann fur eine gegebene MeBanordnung die prpzentuale Helligkeit ah der Kante ermittelt werden. 
In der Regel ist bei Veranderung der MeBanordnung (Beleuchtungsstarke, Strahlengang) ein neuer Kalibrie- 
rungsprozeB notwendig. Bei Messungen an Korpern mit unbekannten Konturen wird zunachst die Helligkeits- 
funktion in der Umgebung der physikalischen Kante ermittelt und aufgrund der vorher durchgefiihrten Kalibra- 35 
tion ausgewertet Bei einem einfachen Schwellenwertverfahren wird der Punkt der Kurve der Kante des 
Objektes zugeordnet, der nach seiner prozentualen Helligkeit bezogen auf die Referenzhelligkeit der Kante 
entspricht. 

Bei einem aufwendigeren Aus werte verfahren wird ein groBerer Teil der Helligkeitskurve aufgenommen, der 
z. B. von x'i — F bis x'i + 5F reicht. Der gerhessene Funktionsteil wird durch eine Spline-Funktion approximiert. 40 
Aus den Koeffizieriten der Spline-Funktion wird durch Vergleich mit dem physikalischen Modell der Helligkeits- 
funktion der Punkt x'i, d. h. die physikalische Kante ermittelt 

Die Ermittlung der Helligkeitsfunktion muB zur Bestimmung des Tropfenvolumens an vielen verschiedenen. 
Punkten des Tropfens durchgefuhrt werden. Sind die Konturen des Tropfens und die des angrenzenden Trans- 
ferelementes ermittelt worden, so kann das Volumen des Tropfens berechnet werden. Dies kann beispielsweise 45 
auf der Grundiage des Modells eines runden oder eiiptischen Tropfens erfolgen. In einem sehr einfachen Modell 
kann da von ausgegangen werden, daB der an dem Transferelement haftende Tropfen die Form eines Kugeiseg- 
mentes besitzt. Aus den ermittelten Konturen des Tropfens kann in diesem Fall auf die Krummung der 
Kugeloberflache und damit ihren Radius zuriickgeschlossen werden. Das Volumen des Tropfens ergibt sich dann 
mathematisch aus dem Volumen des zugehorigen Kugelsegmentes. Bei ahnlich einfachen Modellen wird der am 50 
Transferelement haftende Tropfen als Segment eines Elipsoids betrachtet Mit aufwendigeren computertechni- 
schen Verfahren kann zunachst die Oberflache des Tropfens abgerastert und aus den Stutzstellen mit einer 
Interpolationsfunktion die Kontur des Tropfens ermittelt werden. Die eigentliche Volumenbestimmuhg kann 

• daraufhin durch Auffullen des Raumes unter der Tropfenkontur mitPolyedern erfolgen. 

Bei letzterem Verfahren konnen ebenfalls Unebenheiten der an den Tropfen angrenzenden Flache des 55 
t Transferelementes berucksichtigt werden. 

Neben diesen mathematisch aufwendigen Verfahren konnen technische Losungen zur Volumenbestimmung 
gefunden werden, indem bekannte Voiumina an das Transferelement gebracht und die resultierenden Konturen 
bestimmt werden. Aus solchen Messungen konnen Kalibrationskurven erstellt werden, mit denen die Bestim- 
mung unbekannter Voiumina moglich ist, 60 

Die Erfindung umfaBt weiterhin ein System zur.Dosierung von Flussigkeiten mit foigenden Elementen: 

a) Ein Transferelement mit mindestens einem Flussigkeitstropfen, an dem der mindestens eine Flussigkeits- 
tropfen durch Adhasions- und/oder Gravitationskrafte haftet, 

b) . eine Beleuchtungseinheit, die mindestens eine Lichtquelle besitzt und eine Anordnung aus Liiisen, 65 
Spiegeln und Blenden besitzen kann, 

c) eine Justierungsvorrichtung, die das Transferelement haltert und eine Bewegung des Transferelementes 
in mindestens einer Raumrichtung innerhalb des Lichtweges der Beleuchtungseinheit ermoglicht, 
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d) eine Detektionsvorrichtung, die Licht detektiert, nachdem dieses Licht das Transferelement passiert hat 
.und die auBerdem eine Anordnung aus Linsen, Spiegeln und Blenden besitzen kann, 

e) erne Auswertevornchtung, die aus Signalen der Detektionsvorrichtung Konturen des mindestens einen 
Flussigkeitstropfens ermittelt und daraus das Volumen des Flussigkeitstropfens berechnet 

p emer Transferyorrichtung, durch die das Transferelement mit dem mindestens einen Flussigkeitstropfen 
m em AnalysegefaB uberfiihrt wird. 

* in . erfrndungsgemaBes System besitzt eine Beleuchtungseinheit, mit der Transferelement und der anhaftende 
Flussigkeitstropfen beieuchtet wird. Als Lichtquelle sind herkommliche Lampen, z. B. Giuhlampen oder Halo- 
genlampen, geeignet Bevorzugt werden diese Lampen so betrieben, daB Helligkeitsschwankungen vermieden 
werden. In emer vorteilhaften Anordnung wird durch Linsensysteme aus dem Licht der Lichtquelle ein Parallel- 
strahlenbundel erzeugt Mit diesem Strahlungsbundel wird das Transferelement samt anhaftendem Tropfen 
beieuchtet Mit einem zweiten Linsensystem wird ein Bild des Tropfens und des angrenzenden Transferelemen- 
tes auf einen Sensor abgebildet Eine reproduzierbare und damit besonders vorteilhafte Anordnung ergibt sich, 
wenn sich der Flussigkeitstropfen im Brennpunkt des ihn abbildenden Linsensystemes befindet. Dies kann mit 
Hilfe emer Justierungsvornchtung erreicht werden. 

n *£ a f Bi,d d f S ^P^" 5 ,^' 1 ; 41 ? uf Cinen °P tisch en Sensor geworfen, der eine ein- oder bevorzugt zweidimensio- 
nale Auswertung der Helhgkeit gestattet Zu diesem Zweck sind sogenannte Vidikons oder Halbleiterbildwand- 
ler gee lg net. Bevorzugt werden sogenannte CCD-Arrays (charge coupled devices) eingesetzt, da diese im 
Handel relativ preisgunstig erhaltlich sind und eine hohe Auflosung des Bildes gewahrleisten 
_ Der jeweihge Sensor ist mit einem Computersystem verbunden, das aus den Signalen der Elemente des 
Sensors eine ein- oder zweidimensionale Darstellung erzeugt. 

Bei dem bisher beschriebenen Verfahren wird eine ein- oder zweidimensionale Projektibn des Tropfens 
erhaiten. Zur Volumenbestimmung ist jedoch die Raumstruktur des Tropfens notwendig. Daher wird der 
iropten nut dem angrenzenden Transferelement bevorzugt aus mehreren Raumrichtungen beieuchtet Dies 
kann erfolgen, indem das Licht der Strahlungsquelle durch Strahlungsteiler (z, B. Prismen) aufgespalten, durch 
Sp.egelsysteme umgelenkt und aus verschiedenen Raumrichtungen auf den Tropfen gerichtet wird. Bei einem 
S°T^ n Tr f nsf f re,emen t ist dJ e Beleuchtung des Tropfens in zwei oder drei Richtungen senkrecht zur 
Achse des Transferelementes bevorzugt. Bei einem Tropfen, der sich auf einem ebenen Transferelement befin- 
det ist erne Beleuchtung parallel und senkrecht zur Ebene des Transferelementes bevorzugt 

Nachdem die Strahlungsbundel den Tropfen passiert haben, konnen sie direkt auf mehrere Sensoren geleitet 
werden oder bevorzugt durch Spiegelsysteme vereinigt und auf einen einzelnen Sensor geleitet werden. Bei 
Verwendung ernes emzelnen Sensors ist es vorteilhaft wenn die einzelnen Strahlungsgange nacheinander 
aktiviert bzw. die jeweils restlichen Strahlungsgange desaktiviert werden kdnnen. 

Die folgenden Figuren sollen zur Verdeutlichung der Erfindung dienen: 

Fig. 1 

Theoretischer Verlauf der Helligkeitsfunktion bei Beugung an einer Kante 

Fig. 2 

Stabformiges Transferelement mit und ohne Tropfen 

Fig. 3 

Vorrichtung zur optischen Volumenbestimmung mit einem stabformigen Transferelement 
; ' Fig. 4 / 

Vorrichtung zur optischen Volumenbestimmung mit einem flachigen Transferelement 

Fig. 5 ' •• 

Volumenbestimmung von eliptischen Tropfen. 

Fig. 2a zeigt eine Glasfaser ohne ProbenflQssigkeit Es ist deutlich zu erkennen, daB die Stirnseite Unebenhei- 
ten aufweist Fig. 2b zeigt die gleiche Glasfaser nachdem sie mit ProbenflQssigkeit in Kontakt gebracht wurde. 
Die anhaftende Flussigkeit nimmt die Gestalt eines Kugelsegmentes an, jedoch ist in diesem Fall bei der 
Volumenbestimmung die Struktur der Abbruchkante der Glasfaser zu berucksichtigen. 

Fig. 3 zeigt schematisch den Aufbau eines Systems zur Messung von Probenvolumina von Tropfchen an 
einem stabfdrmigen Transferelement Das Licht der Lampe (1) wird in zwei Strahlen (2) und (3) aufgeteilt und 
jeder Strahl uber ein System aus Linsen, Blenden und Spiegeln auf die Probe (4) gerichtet. Die Achse des 
stabformigen Transferelementes befindet sich senkrecht zur Zeichenebene. Die Lichtstrahlen (2) und (3) bestrah- 
len daher den Probentropfen aus zwei senkrechten Richtungen, die ihrerseits senkrecht zur Achse des Transfer- 
elementes sind. Der beleuchtete Probentropfen befindet sich im Brennpunkt der Linsensysteme (5) und (6), durch 
d!e er so abgebildet wird, daB auf der CCD-Kamera (8) ein scharfes Bild entsteht. Die aus den Linsensystemen (5) 
und (6) austretenden Strahlungsbundel durchlaufen Anordnungen von Spiegeln, Blenden und Linsen. Die Teil- 
strahlen werden durch den halbdurchlassigen Spiegel (7) gemeinsam auf die CCD-Kamera (8) geienkt 
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I F uf' 4 m 6 '^^ ^ te J n z " r Bestimmung des Volumens eines Tropfens auf einer Unterlage. Die Strahlune der 
W^^S™^^'"^* 1 "' ( "> in ™ei T eilstrahlen (12) und (13) aufge pal en^Se 
Probenflussigkeu (14) befmdet sich. in Form eines TrSpfchens auf einer Unterlage (15). Der Lichtstrahl' fS 
he ! UC t 6 H den / r °^ en ^? fen T der Sdte ' dh - paraUel zum ebenen Probentrager (15). dS S 3 
f!2 S P Pf K n ( J 4) V r° n ° ben und u d " rchtri » die lichtdurchJassige Unterlage (15). Nachdem die Strahlen . 
£2 SfigSlJ (lTab P g ebi.^r ert Werd6n ^ ^ Cinen ha,bd -".assigen Spiegel (16) gemein- ' 

Fig. 5 zeigt eine Anordnung zur Messung yon Probentropfen an einem stabchenformigen Transferelement 
die Ehpsenform bes.tzen. Be. der Herstellung von Transferelementen durch z. B. das Zersch^neiden eines FaS 
entstehen Schmttflachen, d.e keine ideale Kreisform aufweisen, sondern elliptische Gestalt besitzen Snnen E^n „ 
Probentropfen, der an solch emem Transferelement haftet, nimmt ebenfalk elliptische Gestalt a^Tl auch 
moghch, daB em Tropfen, der sich an einem kreisrunden stabchenf6rmigen Transferelement 1 befmdet eine 
me r n t e H^? eStalt ^^"P^* * auch bei Aufbringung eines Tropfens auf ein ebenes SnsfcreTe- 
ment damn zu rechnen, daB der Tropfen keine ideale kreisformige Gestalt besitzt, sondern eine VerUrrung 
fen^i n H ?p r ^""""l? dergroBen und kleinen Hauptachse einer Ellipse ist die Beieuchtung des ProSop , 5 
fens in dreiFuchtungen, die sich memerEbenebefinden,notwendig i-roDenirop 15 

<j»5lf V ° n d f S ^ n,un S s< l u f e (20) ausgehende Licht wird durch eine Sammellinse gebundelt und auf einen 
Strahlungste.ler (21) geleitet, der das Strahlungsbundel in die BQndel (22) und (23) zerle|t. Das StraWungsbflndel 
sSh'C?Sr%Sf n (24) Weher ™&SP^™. so daB ein Strahlungsblndel (25) resuSSfe 

Strahlen (22), (23) und (25) beleuchten em stabchenformiges Transferelement (26) und den daran haftenden ™ 
Probentropfen senkrecht zur Achse des Transferelementes. Die Strahlungsbundel befinden sich Reiner Ebene 
und besitzen zuemander einen Winkel von 60° . Durch die halbdurchlassigen Spiegel (27) und 2% werden d"e 
Strahlungsbundel veremigt und auf den Sensor (29) geleitet. 1 ' weraen dle 



Bezugszeichenliste 
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I Lampe 

2,3 Strahlengange 
4 Probe 

5, 6 Linsensysteme 

7Spiegel " . 30 

8CCD-Kamera 

10 Lichtquelle 

I I Strahlungsteiler 
12 13 Teilstrahlen 

14Probenflussigkeit 35 

15 Unterlage 

16 halbdurchlassiger Spiegel 

17 Sensor 

20 Strahlungsquelle 

21 Strahlungsteiler 40 
22, 23 Strahlungsbundel 

24 Strahlungsteiler 

25 Strahlungsbundel 

26 Transferelement 

27, 28 halbdurchlassiger Spiegel 45 
29 Sensor 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiell . .. 50 

An einem. Glasstabchen wurde ein kleiner Glastropfen angeschmolzen, derzunachst mit einer Mikrometer 
schraube vermessen wurde. Darauffolgend wurde diese Anordnung in eine MeBappaLur anSog Fig 
bracht Zum Vergieich verschtedener Auswerteverfahren wurden Bilder des Tropfens elektroontisch t s 2 
BefJ ^S^n^l 1 ; ■ nk SP^nktions-Verfahren und mit dnem SdS^S^S^SSS * 

" k ^Ht nS " Ve c rf K hre ,f WUrde ' Wie Weiter oben beschrieben, die Information des BeuguSildes 
verwertet, wahrend beira Schwellwertverfahren lediglich bestimmt wurde, an welchem Ort die HelHekfit 25% 
gLmST h 5' h l ke,t . be j ra ^ W f rend bei der Messung mit einer Mikrometerschraube, die groier alslas 
Glastropfchen ist. bere^ das Durchmessermaximum bestimmt wird, mussen bei den elektrooptischen VerfahrS 
die Konturen des Tropfens m verschiedenen Schichten bestimmt werden, urn den Durch^esser zu ermSefn 
Tabelle I zeigt die Ergebnisse fur MeBserien an zwei unterschiedlich groBen GlastropfcW IS BmSu« 
Surch 2 C f D-Kamera durchgefuhn, deren einzelne Elemente (Pixel) AusmaBe von 7 x 7 .Jm oesfien 
Durch em Interpolauonsverfahren konnte die Auflosung jedoch auf Elemente mit einer GroBe von ca! 1 8 x 
15E?J*?F werden. Die Tabelle zeigt, daB die Durchmesser der Glastropfchen dS die eleteooltN 



60 



65 



10 



15 



20 



25 



30 



DE 43 30 412 Al 

Beispiel2 

Dosierung eines Probenvolumens miteinem stabformigenTransferelement 
Das Transferelement wird in einer MeBapparatur (nach Fig. 3) so ang ebracht daB das 
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Paten tanspruche 

1 . Verfahren zur Dosiening einer Flussigkeit umfassend folgende Schritte: 65 

a) einen Kontakrierungsschritt, bei dem ein Transfereiernent mit der Flussigkeit derart in. Kontakt 
gebracht wird, daB ein Tropfen der Flussigkeit an dem Transfereiernent haftet, 

b) einen AbbUdungsschritt, bei dem der Tropfen und zumindest ein Teil des Transferelementes be- 
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leuchtet werden und durch ein optisches System mindestens ein Bild des Tropfens und eines Teiles des 
Transferelementes auf einen optischen Sensor abgebildet werden, 

C l e ' u^°? tiSCh f n MeBschritt, bei dem aus dem mindestens einen Bild, das auf den optischen Sensor 
abgebildet wurde Konturen des Tropfens ermittelt werden und aus den ermittelten Konturen das 
Volumen des Tropfens berechnetwird, 

uberfQhrTwW erSChritt ' bd ^ ^ " TransfereIement anhaftende Tropfen in ein AnalysegefaB 

7 2 ;,If n r S r ; r n n ? e . maB ^P™** »• be ! dem der Tropfen und ein Teil des Transferelementes in mindestens zwei 
™ 2« J parallelen Raumnchtungen beleuchtet und die resultierenden mindestens zwei Abbildun- 

gen des Tropfens und eines Teiles des Transferelementes zur Volumenberechnung verwendet werden. 
a Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dem das TransfereIement ein stabformiger Korper ist, der 
dn Tropfen bXde? 156 " 5 ^ Mantelflache besitzt und sich an der Stirnseite des Transferelementes 

* Ve r f f h r en S emaB Anspruch 3, bei dem das stabformige TransfereIement eine Mantelflache, an der die 
Flussigkeit im wesenthchen nicht haftet und eine Stirnseite, an der die Flussigkeit haftet besitzt 

H;y^« a R r n . g ^ m t A " s P™ ch I oder 2 >. bei dem das TransfereIement ein ebenes Flachenelement aufweist, 
das groBer als der Tropfendurchmesser ist 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, bei dem der Randwinkel des Tropfens mit dem ebenen Flachenelement des 
Transferelementes grSBer als 90° ist , ouwusiBuieDiaes 

teSoS™ 11 naCh einem dei " Ansprttche *• 3 oder 5 zur Dosierung von Probenvolumina im Bereich von 10 

Si^ rr^n ^ na ° h e ' nem dCr Ans P rQc . he 3 oder 5 > bei de m die mindestens eine Abbildung des Tropfens mit 
einer CCD-Kamera aufgenommen wird. K 

TrY^? 11 einem dCr *"j ,pr0c!te »• 3 oder 5 . b ei dem die Konturen des Tropfens und eines Teils des 
Transferelementes aus der mindestens einen Abbildung durch einen Schwellenwert der Helligkeit oder aus 
dem Beugungsmuster mit emer Spline-Funktion bestimmt werden 
1 0. System zur Dosierung von Flussigkeiten, das folgende Elemente beinhaltet: 

kSJ^ M !f e, ? 1 l e ?i- B, ? t minde j tens einem Flilssigkeitstropfen, an dem der mindestens eine Fliissig- 
keitstropfen durch Adhasions- und/oder Gravitationskrafte haftet 

b) eine Beleuchtungseinheit, die mindestens eine Lichtquelle besitzt und eine Anordnung aus Linsen 
Spiegein und Blenden besitzen kann, 

c) eine Justierungsvorrichtung, die das TransfereIement haltert und eine Bewegung des Transferele- 
mentes in mindestens einer Raumrichtung innerhalb des Lichtweges der Beleuchtungseinheit ermog- 

35 ilt^A Detektionsvorrichtung, die Licht detektiert nachdem dieses Licht das TransfereIement passiert 

hat und die auBerdem eine Anordnung aus Linsen, Spiegein und Blenden besitzen kann, 

Sn^'n R. AU - W u rt . eVOrn f ChtUng ' die , aUS Si S na,en der Detektionsvorrichtung Konturen des mindestens 
einen Flussigkeitstropfens ermittelt und daraus das Volumen des Flussigkeitstropfens berechnet 
£«" e Tra A nsf f vorr «5 b t"ng, durch die das TransfereIement mit dem mindestens einen Fliissigkeitstrop- 
40 fen m ein AnalysegefaB QberfQhrt wird. H 

die Kim Ar f pruch V l0 : bei dem die Beleuchtungseinheit mindestens zwei Strahlungsbundel besitzt, 

die den am TransfereIement haftenden Tropfen in nicht parallelen Raumrichtungen beleuchten. 
12. System gemaB Anspruch 10 oder 1 1, bei dem das TransfereIement ein stabformiger Korper ist der 
mindestens eine Stirnseite und eine Mantelflache aufweist. rvurper ist, aer 

45 i« Win™ S5 maB ^ ns P rucb « | °der 11. bei dem das TransfereIement ein ebenes Flachenelement aufweist, 

das groBer als der Tropfendurchmesser ist. 

li?i£ tem f emSB An . spr " ch ^'iT ^ 6m die Detektionsvorrichtung eine CCD-Kamera ist, die mit einem 
system aus Linsen, Spiegein und Blenden ausgestattet sein kann. 

l 5 ; ; S Jf em f e , maB Ans P ruch J°> bei dem die Auswertevorrichtung aus Signalen der Detektionsvorrichtung 
so mit einem Schwellenwert- oder Sphne-Funktions-Verfahren Konturen des mindestens einen Fltissigkeits- 

troptens ermittelt und daraus das Volumen des mindestens einen Flussigkeitstropfens berechnet 
16 System gemaB Anspruch 10, bei dem die Justierungsvorrichtung den mindestens einen Flussigkeitstrop- 
fen im Brennpunkt des Lmsensystems positioniert und das mindestens ein Bild des mindestens einen 
Flussigkeitstropfens auf einen optischen Sensor wirft. 
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